Introduction
Ov�� �h� ���� ������, v������ ���������� �������� ��� ��������� �������� �M���� h�v� ���� �������� �� ��������� ������z�-tions (1) (2) (3) (4) (5) (6) . However, generally speaking, MetS is defined by � ������� �� ������� ��������� �������/������� �������, ������� ���������� �IR�, ������������ ��� h�����������. A� � w����w��� �������, �h� ���v������ �� ���-��j����� M��� ��������� �� �h� N������� H����h ��� N�������� Ex��������� ���v�� �NHANE�� is 22.9% in the US adult population (age ≥20 Thus, it is important to identify a biomarker significantly ���������� w��h M���. A� � ���������� �������� ��v��v�� �� �����h������ ��� ����� ����������, ��h�������� 1-�h��-�h��� ��1P� �� � ������ ��h��������� �������� �h�� ��������� �� ����� �� �������� ���������, ��������� ���� ���������, ��������-tiation, apoptosis, lymphocyte trafficking and inflammation, �� ������ �� ���h �� �x����������� ������ ��� �� ������������� ������ ��������� �13�. H�����, w� ��v��w�� �h� ����������� ���w��� �1P ��� M���, w��h ���h���� ���� �h� w��� �� wh��h �������h��� h�v� ������ k��w����� �� �h�� �����������.
S1P metabolism and signaling
��h��������, �h� ��������� ��� �1P ����h���� wh��h �� �������� �� �h� ����������� �� ��������, ��� �� �h���h�������� �� ��h�������� k������ ���hK�� �� ���� �1P. I� ����������� ����������, �1P ����h���� �� ��������� �� �h� ����������� ��������� �ER�, wh����� ����� �1P ������� ��� ���� �� ��������� ������������ ��� ��������� �h����h ��v���� ���hw���. I� �������� 3T3-L1 �������������, S1P significantly decreased lipid accumulation in a dose-depen-���� ������ w��h �h� ��w����������� �� �h� ��������������� ��v��� �� �h� CCAAT/��h����� ������� �������� α �C/EBPα�, PPARγ ��� �����������, wh��h ��� ���k��� �� ���������� �����������-����. M����v��, �h� ����v����� �� J�� N-�������� k����� �JNK� ��� �38 �������-����v���� ������� k����� ��38 MAPK� w��� ���� ��w���������� �� �1P ��������� �� h���� �������������. Th��� ������� ������� �h�� �1P �������� �h� ��w����������� �� ���������� ������������� ������� ��� �� ������v����� �h� JNK ��� �38 MAPK ��������� ���hw��� �����q������ ������� ������������ �47�. FTY720, �� �������� �� �1P, �h���h�������� �� ��hK2 �� ���� FTY720���-�h���h��� �FTY720-P�, wh��h binds to S1P1R, S1P3R, S1P4R and S1P5R, significantly down-��������� �h� ���k��� �� ���������� ��������������� �PPARγ, C/EBPα ��� ������������ ��� ����������� �h� ���������� �� ���������, [h������-�������v� ������ �H�L�, ������� ������������ ������ �ATGL� ��� ���������], ���������� �h�� FTY720 ���v����� ������� �� ���������� ������������ ��� ��������� �48�. Th�� �v������ �������� �h�� �1P ������� ��v���� ���hw��� �� ��j��� �h� ������� ���w��� ������������ ��� ���������, �����q������ �������� �h� ��� ���� wh��h ������� �������, ���������� �h�� �1P ��� �� ���� �� �h� ��������� �� �������. H�w�v��, �h� �������� ���h������ ����������� ��� �h��� ������� ������ �� �� ����������. F���h�� ��v���������� �� w�������� ���� wh��h�� �x����������� ��� ������������� �1P ������� ��� ��v��v�� �� �h�� ������� �� w��� �� ���� �h� ���h������ ����������� ��� ��h��v��� �h��� �������.
As chronic low-grade inflammation and activation of the ������ ������ ����������� �� �h� ���h�������� �� M��� �49� inflammation is also involved in the interaction between S1P ��� �������. A �����-��������� ����� ��������� 30 h����h� �v��-w���h� ��� 15 ���� �����������, ��� ����� �h�� �h��� w�� � significant association between S1P and TNF-α �50�. I� ������ �������, ����� et al ����� �h�� �1P w�� ���v���� �� ����� �ob/ob� ����, ��� �1P ������� �h� ���� �x�������� �� �����-���k�� �IL�-6, TNF-α, �������� �h������������� �������-1 ��� k�����������-����v�� �h���k��� �� �������� �����-����� �51�. O� �h� ��h�� h���, W��� et al ����� �h�� ������� ���������� �� �h� ��hK1/�1P ��������� ���hw�� �� ���� w��h ����-������� ������� �DIO� ��������� ������� ���� �x�������� of the anti-inflammatory molecules IL-10 and adiponectin wh����� �� ������� ������� ������ ������h��� ����������� ��� the expression of the proinflammatory molecules TNF-α ��� IL-6 (52). These findings suggest that the SK1/S1P signaling pathway contributed to the proinflammatory phenotype of the ����� ������� ������, ��� ������ � �������� ���� �� �h� ���h����-���� �� �������-�������� ��������� �������.
A� �1P ����������� �������� ������ ���������� ��� ��v���� ������������, while mediating inflammation, �� ����� �� ���������v� ���� �� �h� ��v�������� �� �������. Th��� �� � ����������� �h��, �� �h� ����� ������ �� �������, �1P ��������� �h� �x�������� �� ��������������� �������, wh��h ����v��� �h� ��������v� ���h������ �� �h� ����, �h����� ����������� ����h�� ��v�������� �� �������. Th��, �1P �������v��� ��j����� �h� ������� ���w��� ������������ ��� ��������� �� ����� �� �������� �h� ��� ����, wh��h �� �h� ���� ��������� ������� �� �������. O� �h� ��h�� h���, �1P �� � ����� w��h �������� ������-���� ����v����� �������� �h����h ������������� ��� �x���������� ���hw���, ��� �h� ����v����� �� ��������� ���hw��� ����� �� different results. Thus, it is necessary to explore more specific ���h������, ��� ���������� ������ ������ ��� �������� ������ are required in order to confirm the effects of S1P.
S1P in IR
�1P �� ����h���z�� �� ��hK�. ��hK1 ��� ��hK2 ������� �������� ������� �� ������� �������v���. Q� et �53� ����� �h�� ��� h��h ��� ���� �HFD�-��� ��hK1�-/-� ���� ���������� �v����� ��������, ����������� �� � ������ 3-���� ��������� �� ������� ��v��� �������� w��h �h� WT ���� wh��h ��v������ ������� ����������� ��� ������������ h���������������. P��������� β-���� ���� w�� ��������� �� 140% �� HFD-��� WT ���� ��� ��������� �� 50% �� HFD-��� ��hK1�-/-� ����, �� ���������� w��h �h� �h�w ���� ������� ������, ��������v���. Th� ��hK1 ��v�� w�� ���� ���v���� �� �����, ���� 2 �������� h�����. E�h����� ������� ��������� �� ������� ��� ������ �� w��� �� �����v�� �������� ������� �������v��� ��� ������� (77) identified that S1P/S1P1R is associated with specific pathways through epidermal growth factor receptor ��� ��������-����v�� ���w�h ������ ���������v�����, � ������� ����������� �� �h� v������� �����h ������ ����� �� �HR�P ���� which contributes to vascular inflammation in hypertension.
Th� ������x ������v������� ������� �� �1P ��� ��k��� �� �� ��� �� ������������ �������������� �� �1P. L�w �������������� �10-100 �M� ���� �� v����������� wh����� h��h �������������� �100-10,000 �M� ������ �� �h� v�������������� �� �������� ����-������. Th� ����v����� �� ��������� �1P �������� �������� ��� ���� ���������� �� ��������� �������. Th��, �h� ��v���������� �� ���� ���h������ �� ��������� �� ����� �� �������� �h� �������� ����� �� �1P �� h�����������. Figure 2 . Sphingosine 1-phosphate (S1P) in metabolic syndrome (MetS). MetS is defined by a cluster of factors including obesity/central obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, hypertension and insulin resistance (IR). S1P plays multiple roles in the occurrence and development of this disease. However, the specific role played by �1P ������� �������. I� ����������� �������� ������ ���������� ��� ��v���� ������������ ��� �������� ��flammation in obesity. The majority of S1P1R activation �����v�� ��������, wh����� �1P2R ����v����� w������ �h� ���������. I� h�������������, �1P ����� �� h��h-������� ����������� �HDL�, ��w-������� ����������� �LDL� ��� v��� ��w-������ ����������� �VLDL� �� �x��� ������ ��������� �������. M����v��, ��w �������������� �� �1P �10-100 �M� ���� �� v����������� wh����� h��h ������-�������� �100-10,000 �M� ������ �� �h� v�������������� �� �������� ����������. ��hK2/�1P ��������� �h� �������-���������� ������� ��������� �G�I�� �� β-�����. M��� �v������ �h�w�� �h�� ����v����� �� �h� ��h�������� k����� 1 ���hK1�/�1P/�1P2R ���hw�� ������������ �h� �������k ���� �� ������� ��������� ��� �������v���. D�������� ��hK�, �1P �������������� �� �1P �������� �������� ������ �� ��v���� �������; ����������� �� �h� ������� ���w��� �h��� ������� ��� ���v��� ��v�� ���������� ��� M���.
Conclusion
D�� �� �h� h��h ���v������ �� M��� w����w���, � ��������� wh��h �� ������� ��������� w��h �h� ��v�������� ��� ��������� �� �������� ��� ������v������� �������, ������� w��� ��k�� �� find a biomarker or effective way to diminish the develop-���� ��� �������� �� M���. �1P h�� ���� ������������ �� ���� �������� ����� �� �h� ���������� ��� ��v�������� �� �h�� �������, ������ �h����h �1P1R-�1P3R. Th��� �� ������v���� regarding the role of S1P in MetS, such as anti-inflammation v����� ���-������������, ��� ����-h����������� v����� ���-h�����������. D�������� ��hK�, �1P ������������� �� �1P �������� �������� ������ �� ��v���� ������� �F��. 2�. Th��, �h� �������� ������������ �� �1P-�������� ���h������ �� �h� ���������� ��� ��v�������� �� M��� ������� �� �� �����-�����. F���h�� ��v����������� ��� ���v��� ��v�� ���������� ��� �h� ��������� �� M���.
